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摘要 近年来胃癌的发病率有增无减，尤其在亚洲国家，其

发生发展与机体的内外环境密切相关。微小 ＲNA(miＲNA)
与长链非编码 ＲNA( lncＲNA)在体内异常表达可引起生物的
遗传表型发生改变，进而可引起包括肿瘤在内的一系列疾

病。近期研究表明胃癌的发生发展与体内 miＲNA 和 ln-
cＲNA的异常表达密切相关，现就胃癌与二者关系的研究作
综述。
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在全世界范围内胃癌居肿瘤发病率的第 4 位，
居肿瘤导致的死亡的第 2 位，超过 70%患者在发展
中国家，尤其是中国，且发病年龄较西方人年轻

［1］。
早期胃癌患者无明显特异症状，加之诊断的金标准

为活检病理，其为一项有创操作，诊断时患者多存在

淋巴结及远处转移，多数患者仅能通过姑息手术或

姑息化疗、对症治疗以减轻症状、延长生存期。随着
全基因组测序技术的发展，证明在哺乳动物中不到

2%的基因为蛋白编码基因，余为非编码基因。微小
ＲNA(miＲNA)和长链非编码 ＲNA( lncＲNA)是广泛
存在于生物体内的非编码 ＲNA，是参与细胞的增
殖、转录及转录后水平调节的人体内正常的物
质
［2 － 3］，但是其异常表达与肿瘤、子宫内膜异位、脂
肪的异常分化等疾病相关。不同的肿瘤其异常表达
的 ＲNA 不同，掌握肿瘤的详细分子特征，有望促成
个体化诊疗。现对 miＲNA 和 lncＲNA 在胃癌的发
生、发展中的作用进行综述。

1 lnc ＲNA的特点及作用

lnc ＲNA的长度大于 200 个核苷酸，因缺乏独

立的开放阅读框(OＲF)，不能翻译产生蛋白质，但
可以在表观修饰、核内转运、转录及翻译等多个层面
上调控基因的表达

［4］。人类基因组中有上万个 ln-
cＲNA，但具体的数量及种类随着研究的深入不断发
生改变。在细胞核中，lncＲNA 具有正负调控转录、
调整细胞核的亚显微结构、介导染色体相互作用的
功能，在细胞质中调控与之相互作用的蛋白质或

mＲNA的活动及丰度［5］。多项研究表明 lncＲNA 既
可起癌基因的作用，促进恶性肿瘤的发生、发展，也
可起抑癌基因的作用。Zhou et al［6］发现，Linc00152
可以通过 EGFＲ /PI3K /AKT 通路促进肿瘤的生长。
高表达的 HOXA-AS2 通过抑制 p21、PLK3 和
DDIT3 的表达促进肿瘤细胞的生长［7］。母系表达
基因 3(MEG3)在体内外重新表达可与 p53 相互作
用，可抑制肿瘤增殖，引起细胞凋亡

［8］。

2 Lnc ＲNA与胃癌的关系

异常表达的 lncＲNA 与胃癌细胞增殖、转移、侵
袭密切相关。Yang et al［9］发现，在胃癌细胞中 H19
能与 p53 结合降低下游基因 Bax(凋亡相关基因)的
水平，促进胃癌细胞增殖和凋亡逃逸。Zhang et
al［10］发现 H19 在胃癌组织中较正常胃组织中表达
明显升高，高表达的 H19 可促进胃癌细胞的增殖，
与患者的 TNM分期呈相关性，与总生存期(OS)呈
负相关性。HOX 转录反义 ＲNA(HOTAIＲ)在胃癌
组织中表达明显高于癌周正常组织，体内外实验

［11］

表明，HOTAIＲ高表达促进胃癌细胞增殖、转移、侵
袭，HOTAIＲ下调则能阻碍细胞的侵袭及生存，导致
胃癌细胞生长停滞。在弥漫型胃癌中，HOTAIＲ 高
表达组与低表达组相比，有明显的血管侵犯及淋巴

结转移。Xie et al［7］通过体外敲除 HOXA-AS2，发现
G1 期胃癌细胞受阻、凋亡增加，可能机制为 HOXA-
AS2 通过绑定在 EZH2(PＲC2 的组成部分)上引起
H3K27 三甲基化而抑制 p21、PLK3 和 DDIT3，推测
HOXA-AS2 有可能成为胃癌预后的生物标志及新的
治疗靶点。lncＲNA 不仅可促进胃癌的发生、发展，
尚可作为抑癌基因，如 MEG3、TUSC7 可通过与 p53
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结合进而抑制胃癌细胞的生长及增殖
［8，12］。GAS5

在胃癌组织及胃癌细胞系中低表达，上调 GAS5 的
表达后可抑制细胞的生长促进凋亡。另外 Zhang et
al［13］发现 PVT-1 在顺铂耐药胃癌患者及顺铂耐药
细胞株中高表达，在 BGC823 /DDP和 SGC7901 /DDP
细胞系中通过转染 PVT-1 siＲNA上调 PVT-1 表达后
给予顺铂治疗，肿瘤细胞存活率下降，细胞凋亡率增

高，表明 lncＲNA与肿瘤耐药相关。

3 miＲNA的特点及作用

miＲNA约 18 ～ 25 个碱基，具有高度保守性，在
生物体内起调控作用

［14］。miＲNA 基因经转录、加
工后由细胞核内定位到细胞质内发挥对细胞的生长

增殖、凋亡、黏附及人类肿瘤发生发展的作用。异常
表达的 miＲNA在不同的肿瘤中，根据基因及通路的
不同而发挥癌基因或抑癌基因的作用

［15］。目前已
知的人类 miＲNA约2 000个，较 lncＲNA及蛋白的个
数明显少，而且在肿瘤组织及体液中稳定存在，具有

一定的时间及空间特异性，有望成为早期检测及评

估肿瘤预后的指标，或者作为治疗靶点。

4 miＲNA与胃癌的关系

miＲNA为人体内正常的物质，微阵列或基因芯
片分析结果提示，恶性肿瘤中几乎都存在 miＲNA的
表达异常

［16］。与胃癌相关的癌基因 miＲNA-21 在
胃癌组织中异常上调，通过与抑癌因子 ＲECK 结合
促进细胞的增殖及侵袭

［17］。而 miＲNA-181b 和
miＲNA-182 通过结合在 CＲEB1 的 3'UTＲ 而抑制胃
癌细胞的增殖及克隆形成率，起抑癌基因的作

用
［18］。胃癌患者诊断时多存在局部及远处转移，异
常上调的 miＲNA-196a 和 miＲNA-10 可通过调节信
号通路促进胃癌的侵袭及转移

［19 － 20］。化疗药物耐
药是导致肿瘤复发及治疗失败的常见原因，异常表

达的 miＲNA 可改变细胞对药物的抗性。Zhu et
al［21］发现 miＲNA-200b /200c /miＲNA-429 簇在胃癌
耐药患者中低表达，上调其表达可通过与 BCL2 和
XIAP结合，增加胃癌细胞对长春新碱及顺铂的敏感
性。Zhu et al［22］证明在胃癌长春新碱耐药细胞株
SGC7901 /VCＲ中，上调 miＲNA-181b 的表达，可通
过结合在 BCL2 3'UTＲ，抑制其表达，从而调控细胞
的凋亡，逆转耐药。在组织及血清中，miＲNA 可稳
定表达，有望通过检测异常表达的 ＲNA预测疾病。

5 miＲNA、lncＲNA的相互作用

典型的 ＲNA-ＲNA 相互作用为 ＲNA 转录后受

miＲNA的调控。随着对转录组知识的了解，众多个
miＲNA结合位点(MＲE)存在于各种各样的 ＲNA转
录本上，具有相同 MＲE 的 ＲNA 可以通过竞争特异
的 miＲNA互相交流和调控，这些有相同 miＲNA 结
合位点的 ＲNA 称为内源性竞争性 ＲNA ( ceＲ-
NA)［23］。细胞质内 lncＲNA 可通过 miＲNA 调节
mＲNA的翻译。Wang et al［24］证明在肝癌中上调的
lncＲNA HULC 和蛋白激酶 A 催化亚单位 β
(PＲKACB)的 mＲNA 竞争 miＲNA-372，导致基因翻
译受阻。与 HULC 不同的是，在甲状腺癌中具有
miＲNA-574-5p结合位点的 linＲNA PTCSC3 表达明
显降低，使具有致癌作用的 miＲNA-574-5p 明显升
高，促进癌细胞生长

［25］。研究［26］表明 lncＲNA 和
mＲNA也存在着相互“交流”:lncＲNA NOＲAD 通过
结合游离的 PUMILIO 蛋白维持染色体的稳定，在
NOＲAD失活的情况下，游离的 PUMILIO 蛋白增高，
与之结合的 mＲNA的稳定及转录受抑制，进而影响
活跃期的有丝分裂、DNA 修复，导致非整倍体的产
生。ＲNA-ＲNA之间存在着相互作用，一旦这种作用
异常，可导致机体的病理过程，包括肿瘤的发生及发

展。

6 miＲNA和 lncＲNA对胃癌发生、发展的影响

miＲNA及 lncＲNA 可对胃癌的发生、发展分别
起作用，目前研究表明，二者相互作用的结果也可影

响胃癌的表观遗传。Zhuang et al［27］发现，在胃癌组
织及胃癌细胞系中，miＲNA-675 与 H19 的表达呈正
相关性，肿瘤抑制基因 ＲUNX1 和 H19 /miＲNA-675
的表达呈负相关性，而 ＲUNX1 是 miＲNA-675 的直
接作用靶点，推断 miＲNA-675 是 H19 导致的胃癌细
胞异常增殖中的关键介质。HOTAIＲ 高表达促进胃
癌细胞增殖、转移、侵袭，尤其是 HOTAIＲ 可作为
ceＲNA有效地下调 miＲNA-331-3p，导致其对 HEＲ2
的抑制解除，加强了转录后调控，促进肿瘤的发

展
［28］。另外在胃癌组织中 miＲNA-152 的表达与

HOTAIＲ呈负相关性，miＲNA-152 调控的 HLA-G 3'
UTＲ活动下降可能被高表达的 HOTAIＲ 减弱，推断
HOTAIＲ 高表达可能通过 miＲNA-152 上调 HLA-G
表达导致肿瘤逃逸

［29］。Zhou et al［30］ miＲNA-141 和
MEG3 在胃癌中的表达较正常组织中明显减低，在
SGC7901 及 MKN45 细胞系中上调 miＲNA-14 或
MEG3 可抑制细胞的增殖和细胞周期进程，促进细
胞凋亡，推断 MEG3 和 miＲNA-141 可共同调节
E2F3，影响细胞的增殖。
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7 结语和展望

目前研究表明，miＲNA、lncＲNA 对胃癌的发生
与发展的影响越来越明确，但具体的机制及作用靶

点有待进一步研究证实，还需动物及临床实验验证

其安全、有效性，以期这些体内异常表达的物质早日
用于胃癌的诊断、治疗、评估预后等方面。
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